











Identification of CCDC180 and LRRC4 as a potential 
immunohistochemical markers for liposarcoma based on 
proteomic analysis using formalin-fixed paraffin-embedded tissue 
(ホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)組織を用いたプロテオーム解
析で同定された CCDC180 と LRRC4 の脂肪肉腫免疫組織化学マーカ
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高分化型脂肪肉腫（atypical lipomatous tumor/well-differentiated liposarcoma: 
ALT/WDL）は、脂肪腫と形態学的に類似するが、遠隔転移の重要なリスクである脱分
化が起こるため、脂肪腫と ALT/WDL の鑑別は非常に重要である。通常、ATL/WDL で










 2006 年より 2017 年までに当院整形外科等で切除・診断された、脂肪腫 25 例、
ALT/WDL 22 例、脱分化型脂肪肉腫(DDL) 18 例の手術材料を用い、プロテオミクスお
よび免疫染色を行った。初めに脂肪腫 4 例と ALT/WDL4 例を用いた比較プロテオミク
スより ALT/WDL にユニークなタンパク質を同定し、診断マーカー候補とした。それら











3) CCDC180、LRRC4 の免疫染色で、ATL/WDL および DDL の腫瘍細胞に強い染色性
が見られ、脂肪腫と脂肪肉腫の鑑別での有用性が確認された。 
4) 脂肪肉腫細胞株で CCDC180、LRRC4 の発現が確認された。 
5) CCDC180 の発現抑制で、脂肪肉腫細胞株の増殖・遊走・浸潤能、抗アポトーシス効
果が抑制された。脂肪細胞分化を誘導すると CCDC180 の発現が低下した。 
6) LRRC4 の発現抑制で、脂肪肉腫細胞株の増殖能は抑制され、浸潤能は促進された。
脂肪細胞分化を誘導すると LRRC4 の発現が低下した。 
 
考察 
 本研究では脂肪細胞性腫瘍の FFPE 組織を用いた比較プロテオミクスにより、脂肪腫
と脂肪肉腫とを鑑別可能な診断マーカーの探索を試みた。その結果、脂肪肉腫マーカー
として CCDC180 と LRRC4 を同定した。CCDC180 は増殖・遊走・浸潤能、抗アポト
ーシス効果を増強し、腫瘍促進に働いていることが示唆された。LRRC4 は増殖能を増
強し、腫瘍促進に働いていることが示唆されたが、浸潤能は抑制することから、環境に
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制に働く可能性も示された。脂肪細胞分化誘導で CCDC180 と LRRC4 の発現が減少する
ことから、両者は脂肪細分化に関連した分子である可能性がある。 
以上の研究結果は、博士（医学）の学位授与に値する。 
 
 
 
 
 
 
 
